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 肩腱板断裂は高齢者において罹患率の高い疾患である。臨床症状が乏しい症例も散見
されるが，時に上肢機能が著しく損なわれActivities of Daily Living（ADL）障害の原因
となる。本疾患に対し腱板縫合術が広く行われているが，初期対応が遅れた症例では，
腱板筋内に脂肪浸潤を生じ，筋の可塑性が低下するため，断裂部の一次縫合が極めて困
難となる。このことから，腱板断裂後の筋肉内脂肪浸潤の予防が，臨床の場で強く求め
られている。しかしながら，筋肉内脂肪浸潤の分子メカニズムは未だ十分に解明されて
おらず，有効な予防法は確立されていない。本研究では，骨格筋内の脂肪浸潤の起源細
胞として近年同定されたPDGFR陽性間葉系幹細胞（PDGFR-positive mesenchymal 
stem cells：PDGFR+ MSCs）に注目し，脂肪浸潤に対する新規予防法の開発を試みた。 
 上記の如く，ヒトにおいて肩腱板断裂後に腱板筋への脂肪浸潤が高頻度に生じること
から，まずは，筋肉内脂肪浸潤を誘導し得るマウス腱板断裂モデルの作製を試みた。腱
板を切断し，さらに切断端の再接着を予防するために上腕骨頭を切除した。また，筋肉
内脂肪浸潤の一因として，脱神経の関与も考えられることから，腱板切断に加え肩甲上
神経を切除した群も用意した。対照群は対側肩として，偽手術を行った。脂肪浸潤の評
価として，処置2週後に腱板筋内の遺伝子発現解析，4週後に腱板筋内のタンパク質発現
および組織学的解析を行った。その結果，腱板断裂のみでは筋肉内脂肪浸潤を誘導する
には不十分であり，その効率的な誘導には，腱板断裂に併せ，脱神経が必要であること
が明らかとなった。この腱板切断と肩甲上神経の切除を施したモデルにおいて，後期脂
肪分化マーカーであるCebpa，Ppargの発現が対照群と比較し，有意に上昇することが観
察された。また，PDGFR陽性細胞数および，PDGFRタンパク質の発現も対照群と比較
し著しく増加していることが確認された。このことから，腱板断裂後にPDGFR+ MSCs
の増殖が誘導され，筋肉内の脂肪形成に寄与することが示唆された。また，PDGFR+ 
MSCsの増殖を抑えることで，筋肉内脂肪浸潤を抑制し得ることが推察された。 
 この仮説の検証をするため，腱板切断と脱神経を施したマウスに対し，PDGFR阻害薬
であるイマチニブを持続的に経口投与し，脂肪浸潤の抑制を試みた。同一の処置を施
し，生理食塩水を投与した群を対照群とした。その結果，イマチニブ投与群では，対照
群と比較して，PDGFR陽性細胞数，およびCebpa，Ppargの発現が有意に低下している
ことが明らかとなった。また，組織学的解析から，イマチニブ投与群では，脂肪浸潤が
著明に抑制されていることが確認された。 
 以上の結果から，腱板断裂と脱神経を併せた処置によりPDGFR+ MSCsの増殖・分化
が誘導され，効率よく脂肪浸潤を誘導し得ることが明らかとなった。また，筋肉内脂肪
浸潤の予防に対し，PDGFRシグナルが有用な分子標的であることが示唆された。  
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